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Background: HECT-Type ubiquitin E3 ligase ITCH is an enzyme 
which plays a pivotal role in posttranslational modification by ubiquitin 
proteasomal protein degradation. Thioredoxin-interacting protein 
(TXNIP) is a negative regulator of thioredoxin system, which is an 
endogenous reactive oxygen species (ROS) scavenger. In the present 
study, we focused functional role of ubiquitin E3 ligase ITCH and its 
interaction with TXNIP to elucidate the mechanism of ROS-induced 
cardiotoxicity, such as doxorubicin (Dox) and hydrogen peroxide (H2O2).
Methods and Results: We confirmed protein interaction between 
TXNIP  and  ITCH  by  immunoprecipitation  in  cardiomyocyte. 
Overexpression of ITCH increased proteasomal TXNIP degradation and 
augmented thioredoxin activity, which may inhibit ROS-induced 
cardiomyocyte apoptosis in ROS-induced cardiotoxicity. Conversely, 
knockdown of ITCH by siRNA inhibited TXNIP degradation and 
demonstrated a subsequent increase in cardiomyocyte apoptosis. Next, 
we generated cardiac-specific overexpression of ITCH transgenic mouse 
(ITCH-Tg mice). The myocardium of ITCH-Tg mice had significantly 
lower expression levels of TXNIP than wild type littermates. ITCH-Tg 
mice restored an apoptosis in cardiac cels and cardiac dysfunction 
compared with wild type littermates after Dox injection. Kaplan-Meier 
analysis revealed that ITCH-Tg mice had higher survival rate than wild 
type littermates after Dox injection.
Conclusion: We demonstrated for the first time that ITCH targets 
TXNIP for ubiquitin-proteasome degradation in cardiomyocyte and 










































































































































NOD（Nucleotide oligomerization domain）様受容体（NOD-like receptor: 
NLR）などのパターン認識受容体が関与する。無菌性弛緩人工関節の病態












































　次にWT, xCT-KO, AKR1A-KO, DKOマウスに対するアセトアミノ
フェンの肝障害について検討した。アセトアミノフェンを腹腔内投与した
後、血清ALTとBUN量を測定し、肝障害の程度を推測すると同時に、肝臓
の病理学的解析を行った。通常用いられる300 mg/kgアセトアミノフェン
の投与では、１日目にいずれの遺伝子型マウスにおいても血清ALTが増加
し、３日目にはすべて死亡した。投与量を200 mg/kgにしたところ、WT 
マウスではわずかに肝障害を認めただけだったが、xCT-KO、AKR1A-
KO、DKOマウスでは血清ALTが増加し、激しい肝障害を示した。３日目
には、WTマウスは回復していたが、xCT-KOマウスの半数とDKOマウス
についてはすべて死亡した。このアセトアミノフェンに対する高い感受性
は、アスコルビン酸を投与したAKR1A-KOマウスでは認められなかった。
　以上の結果は、アスコルビン酸がアセトアミノフェンによる肝障害から
の保護にとって重要なことを示している。また、xCT-KOマウスではシス
テインの供給量が減る結果、グルタチオン合成量が低下し、アセトアミノ
フェンに対する感受性が増したと考えられる。本研究により、アスコルビ
ン酸やチオール化合物によってアセトアミノフェンによる肝障害を軽減で
きる可能性が示唆された。
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